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   EFFECTS OF ETIDRONATE DISODIUM (EHDP) ON 
UROGENITAL MALIGNANCIES WITH BONE  METASTASIS  : 
  A MULTICENTERED COLLABORATIVE EVALUATION
Juichi KAWAMURA, Hiromi TOCHIGI and Makoto YANAGAWA 
     From the Department of Urology, Mie University School f Medicine, 
                    (Director: Prof. J. Kawamura) 
            Osamu YOSHIDA and ShuichiHIDA 
     From the Department of Urology, Faculty ofMedicine, Kyoto University 
                    (Director: Prof. 0. Yoshida) 
            Osamu MORI and Norimoto SuzuKI 
       From the Department of Urology, MatsusakaS iseikai Hospital 
                     (Chief: Dr. 0. Mori) 
                       Kaoru SAITO
          From the Department of Urology,Tyusei General Hospital 
                     (Chief: Dr. K. Saito) 
         Yosuke KOMATSU and Tadashi HATAYAMA 
         From the Department of Urology, Kyoto Municipal Hospital 
                     (Chief: Dr. Y. Komatsu) 
                Kiyohide NAKAGAWA
         From the Department of Urology, National Kyoto Hospital 
                    (Chief: Dr. K. Nakagawa)
   Clinical effects of EHDP on relief of bone pain, changes in bone lesions on X-ray and 99mTc-
MDP scintigram and performance status were investigated in 19 patients with bone metastasis from 
urogenital cancers (4 renal cell cancers, 1 renal pelvic cancer, 4 bladder cancers and 10 prostatic 
cancers).
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   EHDP was effective in relieving  bone pain in prostaticc ancer patients with ostcoblastic lesions. 
Bone lesions on X-ray and s9^'Tc-MDP scintigram were slightly improved in prostatic cancer patients 
with osteoblastic lesions. Administration of EHDP did not improve the performance status. Changes 
in laboratory data such as serum alkaline phosphatase, serum calcium and urinary total hydroxy-
proline following EHDP administration indicated inhibition of osteolytic activity with no effect on 
bone formation in the early period of treatment (in 4 weeks) and development of both osteolytic ac-
tivity and bone formation in the later period (from 8 to 12 weeks). No marked side effects were 
observed. 
   EHDP seems to be effective in relieving bone pain in prostatic cancer patients with osteoblastic 
bone metastasis. Moreover, some diphosphonate groups including EHDP are expected to be useful 
to the patients with malignant hypercalcemia.
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lIlの 構 造 式 を もつ.
HO-P-G-P-OH
↓/↓ ピ ロ リン酸
OCH30
が もつP・ 〇-P結合 の かわ りに,P-C-P結合を もつ の
が 特徴 で,水 酸 化 を受 け に くい.
今 回,多 施設 の 協力 の も と、1986年3月～1987年2
月 の1年 間 にわ た り,尿 路 性器 癌 の骨 転 移 に よる骨痛
な らび に 骨病 変 に対 す るEHDPの 有 効性 と 安 全性













































1)骨痛.痛 み の 程度 を0:痛 み な し,1=気 にな る
程 度,2=眠 れ な い程 で は な いが 強 く痛 む,3:眠 れ
な い程 痛 い,4段 階 に分 け た.
2)骨病 変.骨X線 検 査 お よ び99mTc-MDP骨シ ン
チ グ ラフ ィを治 療 前後 と経過 観 察 中 に適 宜 施行 し,評
価病 変 部 位 と転 移 数 の変 化 を追 跡 した.
3)Pcrformancestatus(PS).小山一 斉藤 のPS
の 基 準6)にした が ってgradeO～4ま で の5段 階 で評
価 した.
4)臨床 検査,骨 代謝 お よび安 全 性に か かわ る諸 検査
を 治療 前 後お よび 適宜 経 過観 察 中(0,2,4,8,
12週)に施行 した.
重)末梢血 液 学 的検 査(赤 血 球 数,白 血 球数,ヘ マ ト
ク リ ッ ト.ヘ モ グ ロビ ン,血 小 板数)
ii)血清 生 化学 的 検 査(総 蛋 白,ア ル ブ ミ ン,GOT,
GPT,BUN,ク レァ チ ニ ン,Na,K,Cl,カル シ ウム
(Ca),リン(P),アル カ リフ ォスフ ァタ ーゼ,酸 フ ォ
ス ファ タ ーゼ)お よびPTH.
iii)尿検 査(24時 間Ca,P,ハ イ ドロキ シプ ロ リン,
ク レアチ ニ ン)
総 量 お よび 遊離 型 ハイ ドロキ シプ ロ リンは スペ ヅ シ
ア ル レ フ ァ レ ンス ラボ ラ トリー(SRL)に お い て,
Kivirikkoらの方 法7)にて測 定 され た.正 常 値 は総 量
25～77mg/日,遊離 型2mg/日 以下 で あ る.評 価 方
法 は次 の通 りで あ る.
1)骨痛 の改善 度,骨 痛 の程 度 が1段 階 よ くな れ ばや
や 改善,2段 階良 くな るか0に な る と改善 と し,1段
階 以 上悪 くなれ ば 全 て悪 化 と し,1.改 善,2.や や
改善,3.不 変,4.悪 化 の4段 階scoring法と し
た.
2)骨病 変 改善 度 骨 変 化 の検 討 に 際 して骨X線 と骨
シ ンチ グ ラムの 所 見を 治 療 前後 で比較 した,骨X線 上
にみ られ る骨 病 変 を溶 骨 性,造 骨 性,混 合 性 の3病 型
に分 け て診 断 し,溶 骨 性 病 変 の改 善 と は溶 骨 の範 囲 が





































造骨性 病 変4例 中3例(75%)に 「や や 改善 」 以 上 の
効果が,溶 骨 性 病 変6例 中1例(17%)に 「や や改
善」が み られ た.こ の 病 変 別 に骨 痛 のscore平 均 を
治療経 過を 追 って フ ロ ッ1・す る と,Fig.1に 示 す ご
とく,全体 と して 骨 痛scorcは不変 で あ った が,造 骨
性病変 では4週 以 降 にscoreが1段 階下 る傾 向 が み
られた.溶 骨性 病 変 は8週 まで 不変 で あ ったが,12週
まで経 過が み られ た1例 ではOscoreと な った.
2.骨病変 に対 す る効果(Table3,Fig.2).
骨X線 と骨 シ ンチ グ ラム所 見 上 の変 化 を総 合 的 に 判
断 し,そ の効果 を み る と,前 立 腺 癌7例 中3例(43
%),腎癌3例 中1例(33%)に 「や や 改善 」 以 上 の
変化が み られ た.病 型 別で は,溶 骨 性 の1例 で 「改

















































































Fig.2は胸 椎骨 と肋 骨 に転 移 巣 を 有す る75歳女 子
の腎癌症 例 の9{皿Tc-MDP骨シ ンチ グ ラ ムを掲 げ る。
EHDP投 与 後4ヵ 月 に は 肋 骨 転移 巣 の 数 の減 少 と,
各転移 巣に おけ るRI取 込 み の 減 少 が認 め られ る.
3・PSの変 化(Tablcl)
PSの 改善 は前 立腺 癌 症 例 に の み 「や や 改善 」 以 上
の効果が み られ,造 骨性2例,混 合 型1例 の病 型 であ
った.し か し,PSのscoringを プ ロ ッ トす る まで
もな く,全 体 と してPSに は 変 化 は認 め ら れ な か っ
た.
4.臨床検 査 デ ー タ(Tablc5,6,Fig.3,'t).
EHDP投 与 後の 経 過 を追 って,骨 の変 化に 関 係 し
た検査項 目の 変動 をTable5に,一 般 の末 檎血 血
液生化学 所 見 をTable6に 示 した.ア ル カ リフ ォス
ファ タ ーゼは4週 目に増 加 し,8週 以 降に 減 少 して も
との レベ ル以下 に な る傾 向 がみ られ たが,増 加あ る い
は 減 少 いずれ も有 意 な変 化 とは いえ なか った.Fig.3
は この アル カ リフ ・tスフ ァ ター ゼの変 化 を,前 値 を0
%と して 変 化率 で あ らわ した もの で あ る.溶 骨 性病 変
を もつ 症 例 では4週 目一 過性 の増 加 を示 し,8週 目に
は逆 に減 少 を示 して い た.し か し,こ れ らの変 化 は有
意 で は なか った.
酸 フ ォス フ ァタ ーゼは4週 以降 増 加 し,8週 で ヒ ー
クに な る変 化 がみ られ た が,前 値 に 比 して 有意 な変 化
とは い えな か った.
血 清Caは8週 に減 少 し,12週 で は逆 に増 加 して
い た.こ の8,12週 の変 化 は正 常 範 囲 では あ ったが 前
値 に比 して有 意 とい え た.













あった.ま た,遊 離型についてはEHDP投 与前後
で変化はみられなかった.

















構(couplingeffect)が働 い て進 んで 行 き,remo-
delingとい われ て い る.悪 性 腫瘍 に と って骨 は ひ と
つ の 転移 標 的 で あ るが,ど の腫 瘍 で も簡 単 に 転移 巣 を
形 成 す る と い う とそ うで は な く,比 較 的 腫瘍 特 異性



























































Total 1 3 4 2 2 2 29
Typesofmetastatic
bDnelesions
















Total 1 3 4 2 2 2 29






















Tota1 1 2 6 5 21
T"OSO冒m6電astaticMarke"1り
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Tota1 1 2 6 5 21
Table5.Laboratorydata(1).












































































































































































病 巣 の変 化(病 型)に も腫 瘍 特 異性 が み られ る.す な
わ ち,破 骨細 胞 が 刺 戟 され て 溶 骨性 病 変 を主 に お こ し
くる もの に,腎 癌,肺 癌,未 分 化 甲状 腺 癌,多 発性 骨
髄 腫 な どが あ り,骨 芽細 胞 が 刺戟 され て 造骨 性 病変 が
著 明 な ものに,前 立腺 癌 や 乳癌 な どが あ る.勿 論 こ
れ ら両 病 変が 所 を か えて 同 一個 体 に み られ る混合 型 も
あ る.腎 癌 と前 立 腺癌 とい う骨 転 移 巣 を形 成 す る代 表
的 な腫 瘍 を含 む 尿 路性 器 癌 を治 療 す るに あた って,患
者 のQualityoflifeを考 え る上 で骨 病 変 に対 す る
対 策は な お ざ りに で きな い事 柄 とい え る.
近 年,骨 に 含 まれ る ピロ リン酸 類似 の合 成diphos-
phonatesの骨組 織 に対 す る働 きやCa,P代 謝 へ の
影 響 が 明 らか に され て きた,そ の 働 き の メ カ ニズ ムは
ハ イ ド ロキ シ アパ タ イ ト結 晶 と結 合 して,骨 吸収 を う
ながす 各 種 体液 因子 の働 きを 阻害 す る と い わ れ て い
る1)さ らに,こ れ らの 薬 剤はmacrophageやmo-
nocyteの働 きを も阻 害す る こ とも示 さ れ て き た8).
合 成diphosphonatesの臨 床 応 用は 主 と してEHDP
とdisodiumdichloromcthylidenebisphosphonate
(Cl2MDP)につ い て 行わ れ て きた.Cl2MDPに
つ いて は,乳 癌9-1])や前 立腺 癌12-14)の骨 転移 に よる
骨 痛 に対 して お おむ ね 良 好な成 績 が 報告 され て い る.
EHDPに つ いて は 余 り報 告 は な い が,Sch皿ur15)
(1984)は経 口投 与 で,Scherら16)(1982),Urwin
ら17)(1934)は経 静脈 内投 与で 効 果 を検 討 し,ま ず ま
ず の成 績 を述 ぺ て い るが,投 与 中 止後 に 骨痛 の再 発 を
認 め て い る.静 脈 内投 与法 に 比 べ て経 口投 与 で は 吸収
の悪 い ことが 指摘 され るが,長 期 間 投与 で き る可能 性













































































































































































T曲1 1 5 8 43
性病変が存在するといわれていることから説明がつく





















































































































6)小 山 善 文,斉 藤 達 雄:が ん 化 学 療 法 の 臨 床 効 果 判
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